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За період 1995 – 2015 рр. у від-
діленні абдомінальної онкології 
Одеського обласного онкологічно-
го диспансера радикальні операції 
на шлунку виконані у 1733 хворих, з 
них у 846 – гастректомія, у 887 – дис-
тальна субтотальна резекція шлунка 
з приводу верифікованого за дани-
ми гістологічного дослідження РШ. 
Кількість операцій, які щороку вико-
нували в клініці, становила: гастрек-
томії – від 19 (у 1997 р.) до 79 (у 2005 
р.); дистальної субтотальної резек-
ції – від 27 (у 1995 р.) до 75 (у 2005 
р.). Летальність становила 1,2%, опе-
рабельність – 84%. З огляду на знач-
ну хіміорадіорезистентність злоя-
кісних епітеліальних пухлин шлун-
ка, хірургічні методи відіграють про-
відну роль у комплексному лікуван-

ні хворих з приводу РШ. Важливе 
значення має виконання розшире-
них та комбінованих онкохірургіч-
них втручань, які доповнюють ад’ю-
вантною хіміотерапією. За місцево–
поширеного РШ як ад’ювантне ліку-
вання використовують інтра– або 
післяопераційне введення підігріто-
го до 42° С розчину хіміопрепарату 
– ВЧГТХП. Численні фактори впли-
вають на тривалість життя лікованих 
пацієнтів. Сьогодні немає інстру-
ментів або приладів, які б дозволя-
ли визначити тривалість життя кон-
кретної людини. Проте, спираючись 
на результати математичного аналі-
зу відразу багатьох факторів, можна 
прогнозувати очікувану тривалість 
життя хворого на РШ. Завданням до-
слідження був аналіз подібних тен-

денцій, коли, знаючи вік пацієнта, 
стадію захворювання, ступінь біоло-
гічної агресивності пухлини, можна 
скласти орієнтовний прогноз трива-
лості життя після операції. При цьо-
му не брали до уваги інші причини 
смерті, не пов’язані з онкологічним 
захворюванням (інфаркт, інсульт, ін-
ші). 

Новизною дослідження є, по–
перше, висічення очеревини, ура-
женої пухлинним канцероматозом, 
як компоненту МР при РШ; по–дру-
ге, виконання розширеної, зокре-
ма, D2+ ЛДС; по–третє, застосуван-
ня ВЧГТХП; по–четверте, для оцін-
ки біологічної агресивності злоякіс-
ної пухлини аналізували молекуляр-
ні критерії агресивності, зокрема, 
вміст VEGFR, p53, Her2, Ki–67.
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З приводу РШ в період 2007 – 
2013 рр. оперований 221 хворий, ві-
ком у середньому (60,88 ± 10,5) ро-
ку, чоловіків – 180, жінок – 41. У 143 
хворих виконана гастректомія, у 78 
– дистальна субтотальна резекція 
шлунка. Резекцію шлунка здійсню-
вали за методикою Бондаря з фор-
муванням термінолатерального пет-
льового муфтоподібного позадуобо-
дового езофагоєюноанастомозу з 
міжкишковим співустям за Брауном. 
Дистальну субтотальну резекцію за-
вершували, як правило, формуван-
ням позадуободового гастроенте-
роанастомозу за Гофмейстером–
Фінстерером. Летальність стано-
вила 1,2%, операбельність – 84%. 
Аналізували показники виживання 
хворих залежно від стадії пухлини та 
виду операції.

МР характеризувалася частковим 
або повним видаленням кількох ор-
ганів. Внутрішньостінкове поши-
рення на стравохід відзначене у 31 
(16,49%) хворого, що потребувало у 
28 з них резекції піддіафрагмально-
го сегмента (за Савіних); у 3 – вико-
нана операція Осава–Гарлока з ре-
зекцією внутрішньодіафрагмально-
го сегмента стравоходу. Поширення 
пухлини на дванадцятипалу кишку у 
2 (1,06%) хворих морфолог класифі-
кував за найбільшою глибиною інва-
зії. Резекція хвоста підшлункової за-
лози виконана у 74 (39,36%) хворих, 
справжнє проростання в підшлунко-
ву залозу за даними гістологічного 
дослідження встановлене у 5 (2,66%) 
з них, атипова резекція печінки ви-
конана у 9 (4,79%), анатомічна резек-
ція – у 3 (1,59%). Спленектомія здійс-
нена у 153 (81,38%) хворих, як прави-
ло, з принципових міркувань як ком-
понент ЛДС D1+ і вище. У 5 (2,66%) 
хворих виявлене метастатичне ура-
ження капсули селезінки, у 3 (1,59%) 
– виконана дисекція воріт селезін-
ки як компонент спленозберігальної 
операції. У 4 хворих виконана селек-
тивна перитонеоектомія – видален-
ня пристінкової або нутрощевої оче-
ревини за умови її ураження канце-
роматозом. Перспективним вважа-
ли виконання перитонеоектомії за 
індексу PCI (перитонеальний індекс 
канцероматозу) менше 10 при РШ.

Хворі розподілені на чотири гру-
пи залежно від виду розширених і 

комбінованих оперативних втру-
чань: поєднання D2 ЛДС і МР – у 26 
хворих, тільки D2 ЛДС без МР – у 36, 
поєднання D1 ЛДС і МР – у 74, тільки 
D1 ЛДС без МР – у 85. Дослідження 
одноцентрове, ретроспективне. 
Тривалість життя хворих наведена у 
таблиці.

Процедуру ВЧГТХП проводили за 
допомогою апарата Performer LRT. 
Це багатофункціональна система 
для здійснення місцевої локальної 
спеціалізованої хіміотерапії, орієн-
тована на підтримку кількох режи-
мів терапії, основана на екстракор-
поральному циркулювання крові / 
рідини. Хіміотерапевтичні препара-
ти високо токсичні, їх використан-
ня у високій концентрації супро-
воджується побічними реакціями. 
Локальна регіонарна хіміотерапія 
забезпечує набагато більш високу ці-
льову концентрацію у патологічно-
му вогнищі; проте, препарати мають 
бути захищені від швидкого вими-
вання з зони їх локальної активності. 
Циркуляторні параметри (темпера-
тура, об’єм, швидкість інфузії) легко 
відкоригувати і моніторувати в он–
лайн режимі.

ВЧГТХП передбачає перфузу-
вання черевної порожнини хімі-
отерапевтичним агентом (як пра-
вило, цисплатин або мітоміцин С) 
при температурі 42,5 °С, усередне-
ній швидкості потоку 800–900 мл/
хв протягом 60 – 90 хв. Лікування 

призначають після циторедуктив-
ного хірургічного втручання з при-
воду перитонеального канцерома-
тозу або саркоматозу, спричинено-
го гастроінтестинальною карци-
номою або карциномою яєчників, 
псевдоміксомою, перитонеальною 
мезотеліомою. Можливими режима-
ми є ізольована гіпертермія кінцівок 
(температура 41,5 °С, 60 – 90 хв) і ге-
мофільтрація (нормотермія, 20 хв). 
Після хірургічного видалення яко-
мога більшого обсягу тканини пух-
лини 5 силіконових трубок вводять 
у черевну порожнину; температур-
ні датчики розташовують в черев-
ній порожнині вище брижі ободо-
вої кишки і в порожнині таза, на опе-
раційну рану накладають остаточні 
шви. Застосовують дві помпи (наг-
нітають і евакуюють рідину з черев-
ної порожнини), охолоджувач і сте-
рильний закритий контур.

Після досягнення інтраабдомі-
нальної температури, як мінімум, 41 
°С, мітоміцин С 325 мг/мл, циспла-
тин 100 мг/мл розчиняють в 5000 мл 
перфузату, циркулюючого зі швид-
кістю 700 – 800 мл хв протягом 60 
хв. Середній об’єм перфузату, що 
міститься в черевній порожнині, 
щомиті становить близько 3000 мл. 
Інтраабдомінальна температура 41 
– 43 °С. Тривалість фаз охолодження 
черевної порожнини і промивання 
від хіміопрепаратів максимально 5 – 
10 хв. Пацієнта переводять на 1 добу 
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в реанімаційне відділення для прове-
дення інтенсивної терапії та спосте-
реження. Всім пацієнтам інтраопе-
раційно визначали індекс перитоне-
ального канцероматозу, а також ін-
декс повноти циторедукції.

Хірург завжди виконує саме той 
обсяг оперативного втручання, що 
ефективний в конкретній ситуації 
та ефективний у конкретного хво-
рого. З цією метою проводять пере-
допераційне обстеження, що доз-
воляє оцінити поширення пухлини 
(рентгенологічне, ендоскопічне до-
слідження, КТ, МРТ, ПЕТ), тяжкість 
супутніх захворювань, наявність 
ускладнень пухлинного процесу, по-
казники лабораторних (загальноклі-
нічні аналізи, онкомаркери) і інстру-
ментальних (ЕКГ, ехокардіоскопія) 
досліджень. Додатковими методами 
оцінки клінічної ситуації є дані пере-
допераційної біопсії пухлини, цито-
логічних, гістологічних, а також іму-
ногістохімічних досліджень. Ступінь 
диференціювання не змінює уяв-
лення хірурга про ситуацію в ціло-
му, проте, дає підстави виконати га-
стректомію з приводу раку антраль-
ного відділу шлунка, а не субтоталь-
ную резекцію органа. Визначення 
вмісту онкобілків VEGFR, p53, Her2 
дозволить коригувати хірургічну 
тактику, особливо щодо розширен-
ня обсягу операції. Так, ми досліджу-
вали не всі фракції маркера неоангі-
огенезу VEGFR, а лише VEGFR–С, що 
відображає схильність пухлини до 
процесингу нових лімфатичних су-
дин – неолімфангіогенезу.

Хірургічна цінність маркерів. 
Персоніфікація хірургічного ліку-
вання основана на тому, що мікро-
сателітно–нестабільні (MSI) пухли-
ни низькодиференційовані, про-
те, як правило, характеризуються 
сприятливим перебігом захворю-
вання. Проте, високомікросателіт-
но–нестабільним (MSI–high) пух-
линам притаманна відносно низька 
частота рецидивів після хірургічно-
го втручання [1, 2].

Найгірший прогноз виживання 
становить «потрійний негативний» 
РШ, по аналогії з такою самою фор-
мою раку грудної залози. Він харак-
теризувався відсутністю неоангіо-

генезу, експресії білка ТР53 і реакції 
на імуногістохімічні (ІГХ) барвники 
білка c–erbB2.

Особливістю, виявленою під час 
аналізу, було те, що пухлини при 
поєднанні маркерів VEGFR – p53 – 
Her2 + Ki–67 були високодиферен-
ційованими, без проростання сусід-
ніх структур, екзофітного росту, без 
ознак агресивності. Тобто, те, що по-
значають як локальні форми, пер-
спективні щодо віддалених показ-
ників виживання навіть в локорегі-
онарній стадії. Проте, показники за-
гального виживання хворих низь-
кі. Це гістологічно «хороший» рак з 
«поганим» ІГХ і, відповідно, прогно-
зом.

У деяких хворих на РШ виконан-
ня МР впливало на показники вижи-
вання у пізні строки спостережен-
ня – після 100 міс. Основною осо-
бливістю пухлин групи VEGFR – p53 
+ Her2 – Ki–67+ була відсутність ме-
тастазів у регіонарних лімфатичних 
вузлах навіть за наявності пухлини 
Т4. У цій групі були більш ефектив-
ні комбіновані, а не розширені опе-
рації. Звертає увагу ще одна особли-
вість: відсутність периневральної ін-
вазії і велика частота екзофітних 
форм росту пухлини.

Наведені критерії дозволяють 
прогнозувати значну ефективність 
виконання з приводу МSI–нестабіль-
ного РШ МР; в основному відсутність 
метастазів в регіонарних лімфатич-
них вузлах, а також потенціалу «при-
хованої» генералізації, наприклад, 
по периневральних щілинах.

Лікувальна цінність маркерів. 
Експресію Ki67 в літературі пов’я-
зують з чутливістю до хіміотера-
пії з використанням доцетакселу [3]. 
Висока експресія р53 свідчить про 
перспективність проведення хімі-
отерапії, незалежно від схеми тера-
пії [4, 5]. Her–2neu позиціонується 
не тільки як фактор чутливості до те-
рапії з використанням трастузума-
бу, а й епірубіцину, доксорубіцину 
[6], ліпосомального доскорубіцину. 
Досі не увійшов в класифікацію РШ 
BRCA–асоційований РШ. Наявність 
ампліфікації цього гена при РШ оз-
начає резистентність до хіміотера-
певтичних режимів на основі так-
санов [7] і антрациклінів і чутливо-
сті до мітоміцину С [8], цисплатину і 
PARP–інгібіторів (полі–АДФ–рибо-
за–полімераза інгібітори) [9], пер-

спективність імунотерапії [7]. Her–
2neu позиціонується не тільки як 
фактор чутливості до терапії з вико-
ристанням трастузумабу, а й до епі-
рубіцину, доксорубіцину [6], ліпосо-
мального доскорубіцину.

Методи обчислення показників 
виживання можуть бути використа-
ні хірургами і хіміотерапевтами для 
персоніфікації хіміотерапевтичного 
(her2 / new, VEGFR) і індивідуалізації 
хірургічного лікування РШ: інвазія в 
стінку, вік хворого, ураження лімфа-
тичних вузлів, розміри пухлини, сту-
пінь злоякісності (G) і біоагресив-
ності (р53).

Таким чином, вдається проаналі-
зувати вплив різних онкобілків на бі-
ологічну схильність пухлини залу-
чатися до власного мікросудинного 
оточення, створювати нові судини, 
проникати в них, утворювати пух-
линні емболи і циркулюючі пухлин-
ні комплекси.

Для раку різної локалізації існує 
конкретна інформація щодо показ-
ників виживання пацієнтів за стаді-
ями захворювання. Є істотна потре-
ба володіння подібною інформаці-
єю для більш вузьких клінічних си-
туацій (кількість уражених лімфа-
тичних вузлів, обсяг пухлини, вимі-
ряний за даними КТ, тощо). Мають 
існувати рішення, які можуть бути 
використані як консультативна ін-
формація для хворого, його родичів, 
планування кількості курсів хіміоте-
рапії, агресивності комплексного лі-
кування, з огляду на високу вартість 
хіміотерапії, тощо.

У майбутньому, з появою більшої 
кількості клінічних даних, з’явить-
ся більше можливостей індивідуа-
лізації хірургічного та комплексно-
го лікування хворих з приводу РШ. 
Наприклад, за деяких біологічних 
форм будуть застосовувати більш 
розширену ЛДС, за інших – комбіно-
вані і мультивісцеральні втручання, 
за третіх – їх поєднання. 

Такий індівідуалізований підхід 
дозволить зменшити обсяг роботи 
хірурга, більш важливе значення ма-
тимуть ефективні протипухлинні за-
соби.

1. Виконання розширених опера-
цій з застосуванням D2, D2+, D3 ЛДС 
не супроводжувалося збільшенням 
летальності та частоти ускладнень 
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в найближчому післяопераційному 
періоді.

2. Перитонеоектомія в поєднан-
ні з виконанням ВЧГТХП – єдина 
сьогодні можливість адекватного 
контролю локорегіонарних форм 
РШ.

3. Поряд з використанням та-
ких критеріїв, як високозлоякісний 
низько і недиференційований рак, 
вводять нові клініко–молекулярно–
морфологічні критерії перспектив-
ності того або іншого виду комплек-
сного лікування з огляду на експре-

сію факторів VEGFR, p53, Her2, Ki–
67.


